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マイクロバブルは、気泡が超音波照射により破壊される時に生じる衝撃波や液体
ジェット等の衝撃圧を利用して、非侵襲的で、免疫原性や細胞毒性もなく、標的組
織に遺伝子などの高分子を導入する手段として注目されており、心臓血管疾患、癌、
炎症性疾患等の治療への応用が期待されている。本研究は、口腔痛の治療に応用す
るための病巣集積型マイクロバブルを開発し治療への応用を検討することを目的
とする。
近年、口腔癌に対して、血管内カテーテルを用いた超選択的な癌化学療法が用
いられるようになり、良好な治療成績が報告されている。しかし、超選択的な癌化
学療法には、熟練した術者と十分な設備が必要であり、口腔癌患者の需要を満たす
だけの十分な人員と設備が著しく不足している。従って、口腔癌治療が行われてい
る施設によっては、治療法に制約があり、施設間の治療成績に明らかな差が存在し
ているのが現状である。しかし、血管内カテーテルを用いた超選択的な癌化学療法
に代わる簡便な病巣集積型の抗腫瘍剤の投与法を開発出来れば、上記の問題を解決
し得る。
本研究において、我々は、マイクロバブルの腫瘍組織内での物理学的特性を、腫
瘍細胞を移植した腫瘍モデルマウスを用いて検討してきたが、その結果、マイクロ
バブルの大きさを直径200nm以下にするとバブルが腫瘍血管から漏出し、腫瘍血管
周囲に停滞することを明らかにした。また、超音波イメージング装置（最高周波数
80MHz）を用いることにより、血管内を流れる直径200nmの一個一個のバブルの動
きが可視化されることを見出し、超音波散乱を利用することで200nm以下のバブル
の挙動が捉えられることを明らかにした。従って、血管を流れる個々のマイクロバ
ブルで増強されるエコーの輝度に同期させて超音波装置からの超音波の発生が制
御されれば、キャビテーション気泡の衝撃圧をコントロールでき、血管壁周囲のマ
イクロバブルの拡散領域にある細胞に治療に有効な遺伝子を導入できるものと考
えられた。以上の結果は、マイクロバブルの大きさや超音波の照射条件、画像デー
タと超音波照射のコンピュータを介した同期化などにより、癌病巣に集中的に遺伝
子などの分子を導入することが可能であることを示している。さらに、マイクロバ
ブルと超音波による抗癌剤感受性の増強やマイクロバブルと超音波を用いた分子
イメージング解析法について検討し、本研究の本来の目的であるマイクロバブルを
用いた口腔癌組織への選択的な分子導入システムの開発に新たな道が開けた。
本研究の結果については、本報告書の中で述べたいと思うが、今回の限られた研
究期間を考慮すれば、満足できる結果が得られたと思う。
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研究成果
本研究は、口腔癌の治療に応用するための病巣集積型マイクロバブルを開発し、口
腔癌の治療への応用を検討することを目的とする。
これまで、我々は、マイクロバブルの腫瘍組織内での物理学的特性を、腫瘍細胞を
移植した腫瘍モデルマウスを用いて検討してきたが、その結果、マイクロバブルの大
きさを直径200nm以下にするとバブルが腫瘍血管から漏出し、腫瘍血管周囲に停滞
することを明らかにした。また、超音波イメージング装置（最高周波数80MHz）を
用いることにより、血管内を流れる直径200mmの一個一個のバブルの動きが可視化
されることを見出し、超音波散乱を利用することで200nm以下のバブルの挙動が捉
えられることを明らかにした。従って、血管を流れる個々のマイクロバブルで増強さ
れるエコーの輝度に同期させて超音波装置からの超音波の発生が制御されれば、キャ
ビテーション気泡の衝撃圧をコントロールでき、血管壁周囲のマイクロバブルの拡散
領域にある細胞に治療に有効な遺伝子を導入できるものと考えられた。以上の結果は、
マイクロバブルの大きさや超音波の照射条件、画像データと超音波照射のコンピュー
タを介した同期化などにより、癌病巣に集中的に遺伝子などの分子を導入することが
可能であることを示している。
以上の知見に加え、本研究においては、マイクロバブルと超音波による抗癌剤感受
性の増強やマイクロバブルと超音波を用いた分子イメージング解析法、さらには癌細
胞への自殺遺伝子導入法についても検討し、本研究の本来の目的であるマイクロバブ
ルを用いた口腔癌組織への選択的な分子導入システムの開発に新たな道が開くこと
ができた。
以上に、これまで本研究課題において、我々が得た研究成果の概要を述べたが、これら
の研究成果を次項以後に示したので御参照頂ければ幸いである。
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